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Реферат. Фіброз кісткового мозку - основа мієлофіброзу: патогенез, прогностичне значення та обґрунту-
вання антифіброгенних лікувальних стратегій. Тимченко А.С., Залеський В.М. Фіброз кісткового мозку, 
як патологічний процес, є основним критерієм діагностики мієлофіброзу. Хоча кістковомозковий фіброз 
проявляється у вигляді злоякісних і доброякісних патологічних станів на тлі відкладень колагену і ретикуліну в 
кістковому мозку, він опосередковується мієлофіброзом гемопоетичних стовбурових прогеніторних клітин, 
що сприяє змінам мікрооточення в напрямку злоякісного кровотворення. Особливостями патогенезу фіброзу 
кісткового мозку є підвищена експресія прозапальних цитокінів, трансформуючого фактора росту-β, пору-
шення функціональної активності мегакаріоцитів і аберантна (JAK-START) сигналізація. Трансплантація 
гемопоетичних стовбурових клітин залишається єдиною терапевтичною стратегією, що сприяє досягненню 
задовільних результатів у вирішенні фіброзу кісткового мозку в пацієнтів з мієлофіброзом. У роботі пред-
ставлені дані про патогенез, біологічні наслідки і прогностичні результати впливу фіброзу кісткового мозку. 
Розглянуто протифіброгенні лікувальні стратегії таргетування, що орієнтовані на використання алогенної 
трансплантації кістковомозкових комітованих гемопоетичних стовбурових клітин та їх прогеніторів, 
особливості модуляції ними функціонування аберантної сигналізації, фіброгенних цитокінів та пухлинного 
мікрооточення. 
 
Abstract. Bone marrow fibrosis – the basis of mielofibrosis: pathogenesis, prognostication and antifibrogenic 
targeted strategies. Timchenko A.S., Zalessky V.N. Bone marrow fibrosis is a key patological feature and major 
diagnostic criterion of mielofibrosis. Although bone marrow fibrosis is manifested in a variety of malignant  and non-
malignant disease states, the deposition of reticulin and collagen fibrosis in the bone marrow of patients with 
myelofibrosis is believed to be mediated by the mielofibrosis of hematopoietic stem/progenitor cells, contributing to an 
impaired microenvironment toward malignant over normal hematopoiesis. The increased expression of pro-
inflammatory cytokines, transforming growth factor-β, impaired megakaryocyte function and aberrant JAK-STAT 
signaling are the peculiarities of pathogenesis of bone marrow fibrosis. Hematopoietic stem cell transplantation 
remains the only therapeutic approach that reliably results in resolution of  bone marrow fibrosis in patients with 
mielofibrosis. In the work we review the pathogenesis, biological consequences and prognostic results of impact of 
bone marrow fibrosis. We discuss the rationale of various anti-fibrogenic treatment strategies targeting at clonal 
hematopoietic stem/progenitor cells, aberrant signaling pathway, fibrogenic cytokines, and tumor microenvironment. 
 
Фиброз костного мозга (ФКМ) характе-
ризуется повышенным отложением волокон 
ретикулина или коллагеновых и ретикулиновых 
волокон одновременно на фоне различной 
плотности и типа фиброза [1]. Известны многие 
гематологические и негематологические заболе-
вания, связанные с активацией костномозгового 
фиброзообразования (табл. 1). 
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Т а б л и ц а  1  
Патологические процессы, связанные с фиброзом костного мозга [22, 29] 
Фиброз костного мозга (ретикулин) Фиброз костного мозга (ретикулин+коллаген) 
- Легочная артериальная гипертензия; 
- Лейшманиоз (висцеральный); 
- Лейкоз (hairy cell – «волосатоклеточный») 
- Вирусы иммунодефицита человека; 
- Состояния, связанные с терапией факторами роста 
гемопоэтических стволовых клеток. 
 
- Хронический миелоидный лейкоз; 
- Острый мегакариобластный лейкоз; 
- Острый миелоидный лейкоз; 
- Острый лимфоцитарный лейкоз; 
- Миелодиспластические синдромы; 
- Ходжкинская лимфома; 
- Неходжкинские лимфомы; 





- Системный волчаночный эритематоз; 
- Синдром Шегрена. 
 
Миелофиброз может позиционироваться как 
первичный процесс или возникать как вто-
ричный, на фоне развития истинной полици-
темии и эссенциальной тромбоцитопении. Пер-
вичный миелофиброз (ПМФ) представляет собой 
хроническое миелопролиферативное новообразо-
вание (миелофиброз с миелоидной метаплазией), 
которое возникает благодаря клональной проли-
ферации гемопоэтических стволовых клеток 
(СК) и приводит к прогрессирующему фиброзу 
костного мозга [2]. 
Прогрессирующий миелофиброз выявлен при 
хроническом миелоидном лейкозе (ХМЛ) – мие-
лопролиферативном новообразовании с ха-
рактерной хромосомной транслокацией фила-
дельфийской хромосомы. При этой транс-
локации участки 9-й и 22-й хромосом меняются 
местами, в результате чего фрагмент гена BCR 
из хромосомы 22 и фрагмент гена ABL из 
хромосомы 9 образуют единую рамку считы-
вания. Продуктом этого аномального (слитного, 
химерного) гена-мутанта является тирозин-
киназа, так как в норме белок ABL содержит 
тирозинкиназный домен. Активность белка 
BCR/ABL обуславливает взаимодействие с од-
ной из субъединиц клеточного рецептора IL3 
(интерлейкина-3) и является патофизиологи-
ческой основой хронического миелолейкоза. 
Таргетная (целевая) терапия позволяет специфи-
чески ингибировать эту активность [22]. 
Миелофиброз характеризуется различной 
степенью цитопении на фоне развития экстра-
медуллярного кроветворения и ухудшения ка-
чества жизни. Медиана выживаемости при мие-
лофиброзе составляет приблизительно шесть лет 
[4, 41]. Причины ранней смерти включают про-
грессирующую лейкозную трансформацию, 
осложнения, связанные с тотальным поражением 
костного мозга, присоединение инфекции, тром-
бозов и кровотечений [50]. 
Патоморфологически при миелофиброзе 
выявляется утолщение и деформация костных 
трабекул, отложение ретикулиновых и коллаге-
новых волокон, гиперплазия клеток мегакарио-
цитарного ростка с явлениями атипии [53]. 
Патогенез миелофиброза до настоящего времени 
полностью не изучен. Однако подчёркивается 
необходимость изучения роли нарушений микро-
окружения костного мозга в разработке тар-
гетных стратегий лечения миелофиброза и 
других гемобластозов. 
В работе приводятся результаты исследо-
ваний по проблеме фиброза костного мозга. 
Рассмотрены современные методы диагностики 
и важные подходы к прогнозированию развития 
костномозгового фиброзообразования. Приве-
дены данные по молекулярному патогенезу 
фиброза костного мозга, показана роль про-
фиброгенных цитокинов и патологического 
ремоделирования. Проанализированы современ-
ные стратегии профилактики и терапии фиброза 
костного мозга. 
Современные методы диагностики и ос-
новные подходы к прогнозированию развития 
фиброза костного мозга. 
Увеличение отложений ретикулина и кол-
лагена в костном мозге является «визитной кар-
точкой» фиброза костного мозга. Ретикулин и 
коллаген соединительной ткани обеспечивают 
структурную основу стромы костного мозга [52]. 
Согласно данным ВОЗ, градации фиброза костного 
мозга оцениваются на основе проводимых 
биопсий. При этом ретикулин обнаруживается 
 12318/ Том XXIII / 1 
методом серебрения, а коллаген определяется 
согласно методике трехцветного окрашивания [22]. 
Системы классификации для количественной 
оценки ретикулина и отложений коллагена в 
костном мозге были разработаны Beuermeister в 
1971 году и сравнительно недавно пересмотрены 
Европейской консенсусной группой экспертов. 
Сложившиеся системы классификации зависят 
от ручной сортировки ретикулина гисто-
патологами, являются полуколичественными и 
имеют серьёзные ограничения, связанные с 
субъективностью. Данная проблема ещё более 
осложняется неоднородностью структуры 
фиброза в пределах одной выборки, а также 
другими особенностями оценки образцов. 
Компьютерный анализ изображения в 
последние годы оптимизировал объективный 
подход для обеспечения количественной оценки 
фиброза и остеосклероза, а также для оценки 
степени прогрессирования заболевания и оценки 
влияния терапии на костный мозг. Компью-
терный анализ изображения хорошо коррелирует 
с морфологией и является более чувствительным 
методом, чем гистопатологический контроль 
костномозгового фиброзообразования у больных 
в процессе лечения [45, 46]. 
Сравнительно недавно был разработан 
стереологический метод исследования на основе 
автоматизированного анализа изображений с 
использованием равномерной случайной вы-
борки и строчного считывания в целях оценки 
плотности ретикулиновой сети в образцах 
костного мозга. Компьютерная стереология ока-
залась более воспроизводимым методом по 
сравнению с ручным скринингом в прогнози-
ровании терапевтических результатов. 
Существенный потенциал в качестве при-
ложения для количественной оценки фиброза 
костного мозга имеет оптическая методика 
двухфотонного возбуждения и генерации второй 
гармоники, при использовании которой могут 
быть устранены ограничения, связанные с 
неоднородностью образцов тканей фиброза 
костного мозга. 
Известно, что в основе диагностики миело-
фиброза лежит стратификация риска его не-
благоприятного исхода. Международная прогно-
стическая балльная система (шкала DIPSS 
“Dynamic International Prognostic Scoring Sys-
tem”) является главной системой оценки прогно-
зирования (на основе клинических, биологи-
ческих и молекулярных показателей), которая 
используется для принятия риск-адаптированной 
стратегии лечения у пациентов с миелофиброзом 
[50]. DIPSS-система шкал оценки категории 
риска, совмещенная с соответствующей медиа-
ной выживаемости. Однако эта система оценки 
не всегда отражает генетическую гетерогенность 
миелофиброза. Поэтому определены мутацион-
ные профили, связанные с неудовлетворитель-
ным прогнозом миелофиброза [6]. Пациенты с 
мутациями в любом из следующих генов: 
ASXL1, EZH2, SRSF2, IDH1/IDH2 имеют мень-
шую выживаемость и высокий риск заболевания, 
трансформирующегося в острый миелоидный 
лейкоз, по сравнению с больными миело-
фиброзом, не имеющими мутаций в любом из 
этих генов. 
Сегодня при прогнозировании миелофиброза 
данные профилирования генных мутаций вклю-
чаются в схемы стратификацией риска неблаго-
приятного исхода миелофиброза или других 
гемобластозов. С помощью оценки динамики 
регрессии фиброза костного мозга можно 
предсказать выживаемость пациентов с миело-
фиброзом после трансплантации стволових 
клеток [28]. Во многих исследованиях отмечено, 
что высокие градации костномозгового фиброза 
связаны с худшим исходом [18, 24]. 
Ретроспективный анализ фиброза костного 
мозга (класс >1) был ассоциирован с более 
коротким прогнозом общей выживаемости (ме-
диана: 51 месяц), по сравнению с классом ≤ 
1(медиана: 147 месяцев). При этом класс фибро-
за костного мозга оказался не только независи-
мым фактором риска общей выживаемости 
(шкала DIPSS) с конкурирующими сопутствую-
щими заболеваниями, но и независимым пре-
диктором низкой выживаемости [24]. 
Предтрансплантационный фиброз костного 
мозга (класс-3) был связан с неудовлетвори-
тельной общей выживаемостью (однофакторный 
анализ) пациентов, которым проводилась транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК) со сниженной интенсивностью преконди-
ционирования [23]. При этом наблюдаемый 
регресс фиброза костного мозга был связан с 
более высокой общей выживаемостью. 
Фиброз костного мозга сопровождается повы-
шенным риском трансформации в миелофиброз 
или острый миелоидный лейкоз. Однако класс 
фиброза костного мозга не был связан с ухуд-
шением общей выживаемости [45]. Наличие 
истинной полицитемии при костномозговом 
фиброзе ассоциировалось с повышенным риском 
трансформаций в миелофиброз, однако не было 
изучено влияние на общую выживаемость 
пациентов [9]. 
Молекулярный патогенез фиброза кост-
ного мозга/миелофиброза (роль активации 
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внутриклеточной сигнализации, соматичес-
ких мутаций и профиброгенных цитокинов). 
Основным биологическим признаком миело-
фиброза на фоне прогрессирующего фиброза 
костного мозга является существенное повы-
шение в периферическом кровотоке провоспали-
тельных цитокинов, связанных с дисрегуляцией 
ряда иммунных и воспалительных генов [25]. 
Индукцию фиброзообразования устойчиво 
контролирует плейотропный цитокин TGF-β 
(трансформирующий фактор роста бета), ко-
торый активно стимулирует фибробласты для 
производства компонентов внеклеточного мат-
рикса. Этот цитокин повышает экспрессию 
протеаз, которые подавляют активность фермен-
тов, участвующих в деградации внеклеточного 
матрикса. 
В эксперименте на животных показано 
решающее значение TGF-β гемопоэтических СК 
в патогенезе миелофиброза у мышей с гипер-
экспрессией тромбопоэтина [14]. У нокаутных 
мышей по TGF-β1 отмечен выраженный тромбо-
цитоз, лейкоцитоз и увеличение количества 
прогениторных клеток в периферической крови и 
селезёнке. Однако фиброз костного мезга и 
осаждение ретикулина в селезёнке отмечалось 
только у беспородных мышей. 
У животных (мыши, линия Gata1low) c миело-
фиброзом зарегистрированы нормальные или 
несколько повышенные уровни TGF-β1. Повы-
шение уровней TGF-β1 выявлено у пациентов с 
миелоидной метаплазией и миелофиброзом. 
Умеренное повышение плазменной концен-
трации TGF-β1 отмечено у мышей (линия 
Gata1low). Десятикратное повышение содержания 
TGF-β1 в мегакариоцитах отмечалось как у 
животных, так и у человека [13]. 
У мышей (линия Gata1low) на фоне повышения 
содержания TGF-β1 установлена активация 
Hedgehog и р53 сигнализации в селезёнке и 
костном мозге. Авторы считают, что инги-
бирование TGF-β1 сигнального пути у мышей 
(линия Gata1low) способствует снижению выра-
женности фиброза костного мозга на фоне 
замедления кроветворения в селезёнке [13]. 
In vitro отмечена стимуляция фибробластов 
трансформирующим фактором роста бета-1 к 
производству костного морфогенетического 
белка-6. Наряду с этим, экспрессия генов кост-
ных морфогенетических белков – 4, – 5 и – 6 
повышалась у мышей (линия Gata1low). Известно, 
что данные белки участвуют в синтезе ком-
понентов внеклеточного матрикса. Точная роль 
костных морфогенетических белков в развитии 
миелофиброза окончательно не выяснена, однако 
исследования подтверждают их важное значение 
в патогенезе фиброза костного мозга [12]. 
При фиброзе костного мозга утолщение 
костных трабекул сопровождается отсутствием 
или редким присутствием остеокластов. Отме-
чено, что этот патофизиологический феномен 
может быть связан с повышением экспрессии 
остеопротегерина – ингибитора образования остео-
кластов [12]. Авторы установили, что уровни 
экспрессии остеопротегерина эндотелиоцитами 
существенно повышены (до 72 раз) в пунктатах 
костного мозга пациентов с тяжелой формой 
хронического идеопатического миелофиброза. 
Сравнительно недавно была выявлена роль в 
миелофиброзообразовании  провоспалительного 
цитокина – липокалина-2 (LCN-2), генери-
руемого злокачественными мегакариоцитами и 
моноцитами. Уровни LCN-2 оказались высокими 
в плазме крови у пациентов с миелопро-
лиферативными новообразованиями (истинная 
полицитемия и эссенциальная тромбоци-
топения). Оказалось, что LCN-2 способствовал 
увеличению активных форм кислорода (АФК), 
индукции разрывов двухцепочечной ДНК и 
апоптозу нормальных клеток микроокружения 
костного мозга, но не CD34+ клеток миело-
фиброза. Авторы считают, что дополнительная 
«атака» провоспалительных цитокинов может 
способствовать активному росту клонов клеток 
миелофиброза, а также создавать неблаго-
приятный фон для клеток микроокружения [54]. 
Известно, что миелопролиферативные ново-
образования возникают из клональной проли-
ферации гемопоэтических стволовых клеток, что 
приводит к прогрессирующему фиброзу кост-
ного мозга. Некоторые соматические мутации 
являются участницами фиброзообразования, в 
том числе JAK2, PMF, CALR и некоторые другие 
гены. Янус киназы 2 (JAK2) – это цито-
плазматические тирозинкиназы, вовлеченные в 
многочисленные сигнальные пути с участием 
специфических рецепторов для эритропоэтина, 
тромбопоэтина, интерлейкина-3, гранулоцитар-
ного колониестимулирующего фактора и грану-
лоцитарно-макрофагального колониестимулиру-
ющего фактора. 
Точечные соматические мутации JAK2V617F 
вызывают миелопролиферативные новообразо-
вания у человека  и встречаются у 95% па-
циентов с истиной полицитемией, а также 
регистрируются ~ у 60% больных с эссен-
циальной тромбоцитопенией на фоне фиброза 
костного мозга. Соматические мутации 
JAK2V617F влияют на псевдокиназный регион 
JAK2 и усиливают его активность [11]. 
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Для миелопролиферативных новообразований 
характерна ещё одна соматическая мутация 
CALR (“calreticulin”) гена, которая встречается у 
25% пациентов с фиброзом костного мозга [26]. 
Механизмы, с помощью которых CALR мутанты 
вызывают миелопролиферативный опухолевый 
процесс, окончательно не установлены. Однако 
показано, что CALR мутанты направленно акти-
вируют рецепторы тромбопоэтина (TpoR/MPL), а 
также вызывают лиганд-независимую активацию 
JAK2/STAT/PI3-K/MAP киназную сигнализацию 
через эти рецепторы [13]. 
Пациенты, при наличии CALR мутантов, 
имеют более благоприятный прогноз, в то время 
как комбинации JAK2, CALR и PMF мутантов 
отличаются худшим прогнозом у больных 
фиброзом костного мозга (медиана выжи-
ваемости при CALR мутировании составляет 
15,9 года против 2,3 года при тройном мутиро-
вании). Другие мутации (IDH1/2, SRSF2 и 
ASXL1) у пациентов с фиброзом костного мозга 
позиционируют повышенный риск лейкозной 
трансформации. Важно отметить, что появление 
ASXL1, EZH2 и IDH1/2 мутаций предполагает 
участие эпигенетической регуляции в прогрессиро-
вании костномозгового фиброза и лейкоза [59]. 
Костно-мозговые ниши гемопоэтических 
стволовых клеток и фиброз костного мозга: 
самоусиливающееся патологическое ремо-
делирование. 
Костный мозг представляет собой губчатую 
ткань внутри центральной полости крупных 
костей скелета [16]. Пространство костного 
мозга равномерно занято синусоидами. На 
эндостальной поверхности кости находятся 
ниши стволовых клеток, в которых локали-
зованы гемопоэтические СК для последующей 
их дифференцировки в разные клеточные линии. 
Костномозговые ниши стволовых клеток имеют 
два региона: остеобластический – рядом с 
эндоостом и сосудистый – возле синусоидов [48]. 
Эти разновидности ниш состоят из многих типов 
клеток, таких как остеобласты, адипоциты, 
гладкомышечные клетки, Шванновские клетки, 
ретикулярные и кроветворные клетки, а также 
клетки эндотелия. Однако чёткого разделения 
между нишами не выявлено. Возможно, гемо-
поэтические стволовые клетки (ГСК) могут 
отличаться высокой подвижностью, а в пределах 
этих ниш получать входящие сигналы из двух 
регионов одновременно [20]. 
Помимо клеточных элементов, костномозго-
вые ниши содержат компоненты внеклеточного 
матрикса (“extra cellular matrix” – ECM), которые 
поддерживают ГСК, обеспечивая взаимодей-
ствие с другими клетками путем активации ре-
цепторов клеточной поверхности, щелевых 
контактов и молекул растворимых факторов. 
Молекулярные кооперативные взаимодействия 
между ГСК и клеточными компонентами ниш 
определяют баланс между самообновлением и 
дифференцировкой ГСК [50]. 
Остеобласты играют важную роль в «обслу-
живании» ГСК за счёт их высокой чувстви-
тельности к гранулоцитарному колониестиму-
лирующему фактору (ГКСФ) остеобластов как in 
vitro, так и in vivo. Однако активация остео-
бластов индуцирует производство остеопонтина 
и ангиопоэтина-1, которые ограничивают функ-
циональную активность ГСК и способствуют их 
состоянию покоя – дормантности. Экспрессия N-
кадгерина способствует ГСК находиться в пре-
делах ниши и быть в состоянии покоя [35, 48]. 
Остеокласты – активаторы кальций-зависи-
мой костной резорбции приводят к гипоплазии 
костного мозга на фоне снижения ГСК в костной 
нише [41]. Мегакариоциты, экспрессирующие 
ВМР2, 4 и 6 в эндоосте, стимулируют остео-
бластогенез [24]. Следовательно, ГСК и другие 
клеточные линии участвуют в формировании как 
костной ткани, так и клеточного потенциала 
ниш. Хемокины играют важную роль в под-
держании покоящегося состояния гемопоэти-
ческих СК благодаря связыванию с их ре-
цептором CXCR-4, как в пределах костной, так и 
в пределах сосудистых ниш.  
Важно отметить роль симпатической нервной 
системы в модуляции ГСК в пределах ниш. 
Фотостимуляция симпатических нервных во-
локон способствовала выходу ГСК из ниш в 
течение 5 часов, поддерживая их миграцию в 
периферический кровоток, благодаря модуляции 
экспрессии CXCL-12 и высвобождения норадре-
налина в рамках циркадного паттерна [21]. 
Функционирование симпатических нервных во-
локон имеет существенное значение для реге-
нерации костного мозга, что подтверждается 
данными о восстановлении альтернативно изме-
нённого состава ГСК после воздействия циспла-
тиной у экспериментальных животных. 
Сосудистые ниши находится в васкулярном 
пространстве (вокруг малых синусоидальных 
сосудов, связанных со стромальными элемен-
тами) и вместе с фибронектином, коллагеном IV 
типа, а также ламинином внеклеточного мат-
рикса регулируют дифференцировку ГСК с 
последующей мобилизацией дифференцирован-
ных клеток в периферический кровоток [6, 35]. 
Эндотелиальные клетки в сосудистой нише 
секретируют Е селектин и содействуют 
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распространению ГСК за пределы костного 
мозга. Появлению в периферическом кровотоке 
зрелых клеток крови и, в частности, тромбоцитов 
из костного мозга способствуют также эндо-
телиоциты стенок венозних синусоидов. Из-
вестно, что кроме специфических цитокинов и 
хемокинов, гипоксия способствует поддержанию 
ГСК в дормантном состоянии в костном 
пространстве ниши [17, 39]. 
Аномальные взаимоотношения между ГСК и 
их микроокружением могут повлиять на раз-
витие прогрессирующего фиброза костного 
мозга. Соматические мутации генов ГСК, таких 
как JAK2V617F, могут изменить нишу в пользу 
клональной экспансии ГСК за счет коротко 
репопулирующих ГСК и их коммитированных 
прогениторов. Одним из примеров этого яв-
ляется то, что JAK2V617F-мутантные ГСК 
секретируют провоспалительный интерлейкин 
(IL-1β), который инициирует путь апоптоза в 
мезенхимальных СК и Шванновских клетках. 
Это, в свою очередь, влияет на выживаемость 
репопулирующих ГСК, нарушает их взаимо-
действие с мезенхимальными СК и приводит к 
альтернативным изменениям симпатических 
нервных клеток, иннервирующих костный мозг 
[42]. Известно, что мутанты мезенхимальных СК 
продуцируют избыточное количество фиброзных 
белковых факторов, которые активируют проли-
ферацию клеток мегакариоцитарной линии, что 
приводит к миелофиброзу. Абберантная экспрес-
сия таких генов, как GIF1A, CXCR4 и PAX, ин-
дуцирует негативную регуляцию мононуклеар-
ных клеток в костном мозге у пациентов с про-
грессирующим костномозговым фиброзом на фоне 
активации  циклооксигеназ (СОХ-2, ЦОГ-2) [42]. 
Злокачественные стволовые клетки на мыши-
ной модели прогрессирующего фиброза костного 
мозга модифицируют эндостальную нишу в 
интересах собственного выживания за счет 
ограничения выживания незлокачественных ГСК 
и производства костномозговой линии мезен-
химальных стволовых клеток, способствующих 
воспалительному ответу, фиброзообразованию и 
клеточному ремоделированию. 
Кроме того, опухолевые миелоидные клетки с 
профиброзным фенотипом способны произ-
водить существенные количества молекул липо-
калина 2, которые продвигают ГСК-зависимый 
костномозговой фиброз на фоне одновременного 
уменьшения количества нормальных ГСК [36]. 
Клетки стромы костного мозга претерпевают 
изменения, связанные с миелопролиферацией, 
которые включают избыточные отложения вне-
клеточного матрикса, ведущие к неоангиогенезу, 
фиброзу и остеосклерозу. Оказалось, что 
JAK2V617F мутация обнаруживается не только в 
ГСК и клетках миелоидного ряда, но и в эндо-
телиоцитах у пациентов с лимфопролифератив-
ными заболеваниями и фиброзом костного мозга. 
Сравнительно недавно выявлено, что JAK2V617F 
мутанты эндотелиальных клеток способствовали 
их злокачественному перерождению и в конеч-
ном счёте такой мутагенез приводил к нару-
шению нормальной структуры ГСК ниш, а также  
развитию экстрамедуллярного гемопоэза [42]. 
Особую роль в прогрессии фиброза костного 
мозга играют компоненты внеклеточного 
матрикса – экстрацеллюлярный матрикс (ЕСМ), 
являющийся трехмерной структурой, обеспе-
чивает физическую поддержку целостности 
тканей, их эластичность, а также состоит из 
белков матрицы (коллагена, ламинина, фибро-
нектина, витронектина и фибриногена) и рас-
творимых белков, включая цитокины и хемо-
кины [25]. Эти компоненты определяют биохи-
мические и биомеханические свойства ЕСМ и 
способны влиять на адгезивные реакции клеток к 
ЕСМ, а также опосредовать их биологическую 
активность (деление, дифференцировку, мигра-
цию). Адгезионные взаимодействия требуют 
поддержки интегринов и включения специ-
фических сигнальных путей (RAS/MARK; 
PBK/AKT; RhoA/ROCK; Wnt/β-catenin; TGF-β), 
которые связывают актомиозиновый скелет с 
ЕСМ. В костномозговых нишах ЕСМ обеспе-
чивает микроокружение ГСК в целях сохранения 
их подвижности и дифференцированного потен-
циала с образованием различных предшествен-
ников [8, 35]. 
Дифференцировка мегакариоцитов и образо-
вание протромбоцитов зависит от жесткости 
матрицы [19, 32]. Коллаген I типа является 
негативным регулятором формирования про-
тромбоцитов из-за активации им интегрин-
зависимой 2β1/Rho/ROCK сигнализации [44]. 
Как известно, мегакариоциты секретируют 
многие компоненты ЕСМ, которые постепенно 
осаждаются в костном мозге у пациентов с 
прогрессирующим костномозговым фиброзом и 
включают фибронектин, ламинин и коллаген IV 
типа [4, 47]. Кроме того, коллаген I типа создает 
условия для дифференцировки ГСК по направ-
лению мегакариоцитарной ниши, но тормозит 
протромбоцитообразование за счет активации 
Rho-ROCK-сигнального пути [33]. 
Локализованные в сосудистой нише мегака-
риоциты взаимодействуют с коллагеном IV типа, 
производя протромбоциты, мигрирующие в 
сосудистые синусоиды костного мозга [6]. 
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Фибробласты костного мозга, активируемые 
мегакариоцитарными факторами внеклеточного 
матрикса (в т. ч. TGF-β-регулятора экспрессии 
коллагена) у пациентов с фиброзом костного 
мозга, существенно повышают экстраклеточное 
отложение этого белка по сравнению со здо-
ровыми. Важно отметить, что мегакариоциты у 
пациентов с фиброзом костного мозга также 
обладают повышенной экспрессией коллагена III 
и IV типов по сравнению с мегакариоцитами, 
полученными от доноров. У больных с пер-
вичным миелофиброзом при возрастании сте-
пени фиброза снижается повышенное количество 
тромбоцитов, что отчасти объясняется измене-
ниями во внеклеточном матриксе на более 
поздних стадиях заболевания [4]. 
Кроме коллагенов, важнейшим структурным 
белком ЕСМ является гликопротеин – фибро-
нектин, который поддерживает клеточную ад-
гезию, миграцию, рост и дифференцировку, а 
также участвует в созревании мегакариоцитов и 
тромбоцитов [26]. Костномозговые ниши в 
изобилии содержат фибронектин и способствуют 
поддержанию образования ГСК/мегакариоцитов, 
благодаря активации рецепторов фибронектина 
(VLA-4 и VLA-5) [10]. 
У больных с профиброгенными миелопроли-
феративными новообразованиями проводимая 
терапия мезенхимальными стволовыми клетками 
способствовала повышению секреции фибро-
нектина, по сравнению с контролем [4, 46]. 
Отмечено, что фибронектин активирует моно-
циты у пациентов с миелофиброзом путем по-
вышения производства субстанции Р и про-
воспалительных цитокинов [51]. 
Тромбоспондины – небольшая группа глико-
протеинов, функции которых мало исследованы, 
однако предполагается, что их действие связано 
с модуляцией клеточной матрицы. Взаимодей-
ствие тромбоспондинов (ТСП-1, ТСП-2, ТСП-3, 
ТСП-4, ТСП-5) с рецепторами клеточной по-
верхности и компонентами ЕСМ способствуют 
осуществлению посреднических клеточно-мат-
ричных функциональных реакций, являясь рас-
пространёнными компонентами тромбоцитов, а 
также эндотелиоцитов, фибробластов и гладко-
мышечных клеток, тромбоспондины более ак-
тивно участвуют в процессах мегакариоцито-
поэза и миелофиброза [15]. 
ТСП-1 мобилизует продукцию TGF-β1, а 
также является индуктором активации фибро-
бластов и синтеза элементов матрицы при 
фиброзе костного мозга. ТСП-1 активно экспрес-
сируется на всех стадиях костномозгового 
фиброза, независимо от степени миелофиброза. 
Необходимо отметить важную роль ТСП-1 в 
образовании мегакариоцитов и протромбоцитов 
в процессе костномозгового фиброзообразо-
вания, а также в торможении активности 
мактриксных металлопротеиназ на фоне осаж-
дения расщеплённых компонентов матрикса во 
внеклеточном пространстве. 
Еще одним структурным белком ЕСМ яв-
ляется остеонектин (также известный как 
SPARC, «secreted protein acidic and rich in 
cysteine»), который связывает различные компо-
ненты ЕСМ, такие как ТСП-1 и фибриллярные 
коллагены. Высокие уровни экспрессии остео-
нектина в мегакариоцитах связаны со снижением 
коллагена IV типа в результате его осаждения 
экстраклеточно [28]. 
Известно, что белок остеонектин способ-
ствует частичной реакции стромы клеточного 
мозга на миелопролиферацию и поддержание 
миелопролиферативного фенотипа. В случаях 
выраженных стромальных изменений при фиб-
розе костного мозга уровни экспрессии остеонек-
тина стромальными клетками костного мозга кор-
релируют со степенью изменения стромы и соот-
ветственно тяжестью костномозгового фиброза. 
В последние годы появились новые под-
тверждения специфической роли костномозго-
вых ниш ГСК в лейкозогенезе. Ранее было 
показано, что опухолевые клетки острого лимфо-
бластного лейкоза метастазирует в специфи-
ческие sdf-1(“stromal cell-derived factor-1”) – 
позитивные сосудистые ниши костного мозга 
[29]. Лейкоз-индуцированные изменения в 
микроокружении костного мозга тормозило на-
чальное самонаведение CD34+ клеток в сосу-
дистые ниши, экспрессирующих Е-селектин, 
CXCL12 и связанных с гипоксией или воспа-
лением [30]. В дальнейшем CD34+ клетки лей-
козных мышей не оставались в месте первона-
чального самонаведения, а мигрировали в другие 
(эндостальные) опухоль-свободные ниши [14].  
Оказалось, что лейкозная пролиферация в 
костном мозге изменяет стромальное микро-
окружение и формирует злокачественные ниши, 
вытесняя находящиеся неизмененные ГСК и их 
прогениторы с целью приживления CD34+ клеток 
лейкозных мишей [14, 56]. В частности, ксено-
трансплантация лейкозных клеток вызывала 
серьезные повреждения в сосудистой и эндо-
стальных клеточных нишах костного мозга и в 
процессе самоусиливающегося патологического 
ремоделирования приводила к образованию 
аномальных (лейкозных) ниш, прежде всего в 
результате формирования клеток-мутантов с 
высокой экспрессией факторов стволовых клеток 
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и низким уровнем CXCL12 [29]. В этих аб-
берантных нишах отмечено снижение коли-
чества ГСК и их трафика на фоне формирования 
процесса патологического ремоделирования. 
Было высказано предположение о том, что 
нормальное кроветворение может нарушаться 
даже при наличии незначительного количества 
опухолевых клеток [56].  
Сравнительно недавно было показано, что 
экспозиции перепрограммированных мезен-
химальных СК у пациентов с миелодиспласти-
ческим синдромом могут изменять программу 
экспрессии генов, связанных с миелодисплазией 
и фиброзообразованием, по направлению по-
вышения экспрессии генов, связанных с судьбой 
остеопрогениторных клеток, а также – по 
направлению торможения процессов воспаления 
и фиброза [4]. Эти мезенхимальные СК также 
способствовали приживлению или распро-
странению миелодисплазии при ортотопической 
ксенотрансплантации. 
Появились свидетельства того, что ано-
мальные лейкозные клетки костного мозга экс-
прессируют провоспалительные и миелофиброз-
родственные гены, что способствует даль-
нейшему развитию фиброза костного мозга, 
самоусиливающегося патологического ремоде-
лирования. К тому же, развитие JAK2V617F-
индуцированных миелопролиферативных ново-
образований сопровождается потерей симпати-
ческой регуляции в ГСК нише костного мозга 
[7]. Уменьшение количества симпатических 
нервных волокон и Шванновских клеток в 
костном мозге у JAK2V617F-позитивных па-
циентов с миелопролиферативными новообразо-
ваниями у экспериментальных животных свя-
зано, по мнению авторов, с развитием апоптоти-
ческого сценария клеточной гибели, путем ини-
циации провоспалительных (IL-1β) механизмов. 
Стратегические направления лечения и 
профилактики фиброза костного мозга. 
Фиброз костного мозга рассматривается как 
реактивный процесс, инициируемый клональным 
ростом злокачественных клеток, но не про-
изводящий сам бластомной клеточной попу-
ляции. Ранее появились данные о том, что хро-
мосомные аномалии в фибробластах отличались 
от тех, которые регистрировались в гемо-
поэтических клетках. Эти результаты под-
тверждали гипотезу о том, что активация по-
пуляции фибробластов в процессе развития 
миелофиброза является следствием реактивного 
процесса, а не злокачественного роста. 
В дальнейшем появились данные, подтвер-
дившие возможность клонального раста фибро-
бластов при фиброзе костного мозга, о чем сви-
детельствовало обнаружение JAK2V617F и дру-
гих хромосомных аномалий фибробластов [5]. 
Важнейшей стратегией контроля развития 
миелофиброза является ликвидация патоло-
гических Bcr-ABL1+ клеточных клонов для 
обратного развития фиброза костного мозга. При 
этом аллогенная трансплантация гемопоэти-
ческих стволовых клеток оказалась патогене-
тической терапией с лечебным потенциалом для 
эффективной ликвидации злокачественных кло-
нов ГСК при миелопролиферативных новообра-
зованиях на фоне ремоделирования патологи-
ческого клеточного состава костного мозга. 
При исследованиях 19-и пациентов с фибро-
зом костного мозга (3-4 класса), миелофиброзом 
и миелоидной аплазией пересадка аллогенных 
СК завершилась полным приживлением клеточ-
ного материала и способствовала достижению 
длительного выживания (медиана 31 месяц) на 
фоне регрессии фиброза костного мозга (на 
протяжении 12 месяцев). Аналогичные резуль-
таты были получены в работе, у 57 больных с 
истинной полицитемией и эссенциальной тром-
боцитопенией, у которых полный или частичный 
регресс фиброза костного мозга (после транс-
плантации ГСК) был связан с повышением 
выживаемости (по данным шкал IPSS) [9]. 
Повышение выживаемости, по мнению авторов, 
обуславливалось снижением частоты рецидивов. 
Известны также данные опубликованных кли-
нических отчётов, описывающих обратное раз-
витие фиброза костного мозга на фоне про-
водимой терапии интерфероном-альфа (IFN-α) с 
задокументированным у 17 пациентов улуч-
шением клинических результатов лечения 
костномозгового ретикулин/коллагенового фиб-
роза, а у двух пациентов – полным разрешением 
фиброза костного мозга и исчезновением 
мегакариоцитарной атипии [18, 31]. 
Проведенный ретроспективный анализ по-
казал, что IFN-α может быть клинически эффек-
тивным средством у больных с миелофиброзом 
без массивной спленомегалии при костно-
мозговом фиброзе III класса. Несмотря на спо-
собность IFN-α снижать класс фиброза костного 
мозга, данные о его влиянии на общую выжи-
ваемость пациентов остаются неопределенными 
[47, 54]. 
В доклинических и клинических исследо-
ваниях миелофиброза представлены результаты 
оценки лечебной эффективности ингибитора 
JAK2 тирозинкиназы, руксолитиниба при хро-
ническом миелоидном лейкозе [18]. В биоптатах 
костного мозга на протяжении 6 и 12 месяцев 
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наблюдения не выявлены признаки улучшения 
гистопатологических изменений и снижения 
класса фиброза костного мозга. Позже в кли-
нических наблюдениях выявлены некоторые 
признаки разрешения фиброза костного мозга 
под влиянием руксолитиниба при длительном 
приеме [10]. 
Применение пирфенидона (“Pirfenidone”) – 
антифиброзного препарата, подавляющего ак-
тивность фиброгенных цитокинов (тромбоци-
тарного фактора роста, факторов некроза опу-
холей -альфа и –бета) у больных с миело-
фиброзом не способствовало обратному раз-
витию фиброза костного мозга и не выявило 
существенных клинических преимуществ (с 
точки зрения разрешения анемии или умень-
шения спленомегалии) [55]. 
Комбинированное таргетирование экспрессии 
профиброгенных цитокинов моноклональными 
антителами против TGF-β (фрезолимумаб, Gen-
zyme) с JAK2 тирозинкиназой было продемон-
стрировано в клинике у больных с начальной 
стадией меланомы и почечно-клеточного рака на 
фоне миелофиброза. Через 6 и 12 месяцев 
наблюдения не выявлены признаки обратного 
развития ретикулинового и коллагенового фиб-
роза костного мозга (после 6/12 циклов лечения), 
а также заметного уменьшения размеров се-
лезенки [27].  
Рекомбинантный человеческий сывороточный 
амилоид Р (“Petraxin”, PRM-151) является срав-
нительно новым модулятором фиброгенеза [43]. 
В качестве мощного ингибитора дифферен-
цировки предшественников фибробластов [57] 
петраксин тормозит развитие фиброза легких, 
почечного фиброза, фиброза сердечной мышцы 
на предклиническом этапе исследований. В 
сочетании с руксолитинибом петраксин снижает 
симптоматику фиброза костного мозга (на 
протяжении 24 недель лечения) и отличается 
удовлетворительной переносимостью без на-
личия серьезных инфузионных реакций. Дли-
тельный прием петраксина (не менее 72 недель) 
продемонстрировал удовлетворительное умень-
шение класса фиброза костного мозга, размеров 
селезенки, анемии и тромбоцитопении [58, 59].  
В настоящее время клиническую оценку про-
ходят новые гуманизированные моноклональные 
антитела, которые способствуют связыванию и 
ингибированию активности липоксигеназы 
LOX2 – симтузумаб (“simtuzumab” NCTO1369498) 
при миелофиброзе и фиброзе костного мозга. 
При этом отчетливых сигналов ответа в плане 
обратного развития фиброза костного мозга не 
достигнуто во II-й фазе клинических исследо-
ваний [27]. 
В последние годы еще несколько препаратов 
(Sonidegib, Saridegib, PF-04449913) проходят 
многоцентровые исследования противофиброз-
ных свойств у пациентов с миелопролифе-
ративными новообразованиями и находятся на 
разных фазах клинических испытаний [7, 22]. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
При многих гематологических и негемато-
логических процессах фиброз костного мозга 
является ведущим патологическим признаком 
миелофиброза. 
В какой степени костномозговой фиброз 
участвует в разрушении микроокружения кост-
ного мозга и способствует прогрессированию 
заболеваний окончательно не установлено. 
Фиброз костного мозга – кульминационный 
процесс сложных взаимодействий между костно-
мозговыми клетками и клетками миелопроли-
феративных новообразований. Он поддерживает 
стромальное клеточное сообщество путем вовле-
чения провоспалительных цитокинов, таких как 
TGF-β и других, в фиброгенез. 
Лучшее понимание молекулярных и кле-
точных механизмов, управляющих миелофибро-
зом, будет способствовать росту потенциала 
противофиброзной терапии. Сегодня противо-
фиброзные лечебные стратегии оцениваются в 
ряде терапевтических исследований на предмет 
ингибирования образования злокачественных 
костномозговых ниш и восстановления нормаль-
ного кроветворения. Совершенствование таргет-
ных противофиброзных стратегий, в том числе 
трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток, вероятно, будет способствовать улуч-
шению клинических результатов в будущем. 
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